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서 론
과민성 장 증후군 은 복통(Irritable bowel syndrome, IBS) ,변비 설사 복부 팽만감 등을 주된 증상으로 하는 비교적, ,흔한 소화관 질환으로 성인의 약 에서 나타난다10-20% .1,2증상을 일으키는 요인은 매우 다양한데 내장 감각 인지 변화 운동 이상 등의 장기능 이상 장내 세균총의 변화 대, , ,장 감염 및 정신병리학적 영향 등이다.1,3 이 중 대장 감
염으로 인한 장염 후에 발생한 과민성 장 증후군(post은 추적 기간에 따라 다소 차이가 있infectious IBS, PI-IBS)으나 약 에 이른다7-31% .1,2,4,5 이는 염증으로 인한 소화관내 감각 및 운동 변화에 기인한 것으로 생각된다 염증 반.응에는 다양한 사이토카인이 관여하며 질병과 관련하여 연구된 염색체 위치에는 일부 다생산 대립 유전자가 알려져있다 예를 들면 강력한 친염증성 사이토카인인. Tumor대립 유전자 중 가necrosis factor- (TNF- ) -308G/A -308Aα α다생산 대립 유전자이고,6 대표적인 두가지 항염증성 사이토카인 중 의 대립 유전자Interleukin-10 (IL-10) -1082 G/A중 가-1082 G ,7 그리고 Transforming growth factor- 1 (TGF-β β의 에서는 가 다생산 대립 유전자로 추측되1) +869T/C +869T고 있다.8 등Gonsalkorale 9은 명의 환자군과 정상230 IBS
염증성 사이토카인 유전자 다형성이 감염후 과민성 장 증후군의 발생에 미치는 역할
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Background/Aims: Bacterial gastroenteritis is known as a risk factor of irritable bowel syndrome (IBS). Mild inflammatory stimuli can
perturb the sensory-motor system of the gut and contribute to symptoms associated with IBS. Thus, it is suspected that pro- and
anti-inflammatory cytokine gene polymorphisms have an important role in the development of IBS. The aim of this study was to
investigate the association of genetic polymorphisms of: tumor necrosis factor (TNF- ), interleukin-10 (IL-10), and transformingα α
growth factor- 1 (TGF- 1) with the development of postinfectious IBS (PI-IBS).α α Methods: The subjects were recruited from our
previous case-control study, where we investigated the incidence and risk factors of PI-IBS in patients with shigellosis during an outbreak.
The presence of IBS and its subtypes were determined at 12 months after shigellosis infection using the Rome II criteria. In 13 patients
with PI-IBS (group 1) with age- and sex-matched patients, 17, not having PI-IBS (group 2) and 20 normal controls (group 3), genotypes
for TNF- (-308*G/A), IL-10 (-1082*G/A) and TGF- 1 (+869*T/C, codon 10) were examined using the amplification refractory mutationα α
system (ARMS) polymerase chain reaction (PCR). Results: Allele frequencies and genotypes for TNF- , IL-10, and TGF- 1 were foundα α
to have no significant differences among the three groups. Comparing two groups at a time, there were also no differences between
groups. Conclusions: Our findings suggest that genetic polymorphisms of TNF- , IL-10, and TGF- 1 have no significant role in theα α
development of PI-IBS. (Kor J Neurogastroenterol Motil 2006;12:41-47)
Key words: Irritable bowel syndrome, Postinfectious irritable bowel syndrome
접수 년 월 일 승인 년 월 일: 2005 11 4 , : 2006 1 5책임저자: 박효진 서울특별시 강남구 도곡동, 146-92 (135-270)영동세브란스병원 내과Tel: (02) 2019-3318, Fax: (02) 3463-3882E-mail: HJPARK21@yumc.yonsei.ac.kr*본논문은 년도대한소화관운동학회중외제약연구비의지원으로이루어졌음2005 .
대한소화관운동학회지 제 권 호: 12 1 , 200642
대조군에서 과 의 유전자형을 분석하여 비교한IL-10 TGF- 1β결과 환자군에서 의 다생산 대립 유전자 및IL-10 (-1082G)유전자형 이 저생산 대립 유전자 및 나머(-1082GG) (-1082A)지 유전자형 에(-1082AA or GA) 비해 감소되어 있고 TGF- 1β의 과 의 대립 유전자 및 유전자형은 유codon 10 codon 25의한 차이가 없었다고 보고하였다 이들은 와 염증과의. IBS연관성을 고려할 때 개인마다 항염증성 친염증성 사이토,카인을 생산하는 유전자형의 차이가 있을 것이라고 가정하여 항염증성 사이토카인인 을 많이 생산하는 유전자IL-10형의 빈도가 낮았음을 확인하였으나 의 생산량과TGF- 1β유전자형과의 연관성은 확인할 수 없었다 이 연구에서는.사이토카인 유전자의 다형성이 의 발생에 중요한 역할IBS을 할 것으로 추측되는 바 환자 중 환자를 선, IBS PI-IBS별하여 및 의 유전자 다형성과TNF- , IL-10 TGF- 1 PI-IBSα β발병과의 연관성을 밝히고자 하였다.
대상 및 방법
대상1.
년 영동 세브란스병원에서 발생한 이질 집단 감염2001당시 환자의 유병률 및 위험 인자에 대한 연구PI-IBS 5를 보고한 바 있으며 당시 대상으로 하였던 참가자 중 나이 성,별을 고려하여 발생 개월 후에 로마기준 에 합당한12 II환자 명 군과 연령 및 성별을 맞추어 이질 감염PI-IBS 13 (1 )은 되었으나 회복 후 장 관련 증상이 발생하지 않았던,명 군 및 장염 기왕력이 없는 정상 대조군non PI-IBS 17 (2 )명 군을 선정하였다 그리고 환자는 다시 변비 우20 (3 ) . IBS세형 설사 우세형 변비 설사 교대형으로 세분하였으며, , ,각각 명 명 명이었다 세 군의 나이는 세4 , 3 , 6 . 32.4±9.7 ,세 및 성별은 남녀 로 세32.1±8.9 27.5±2.0, : 2:11, 4:13, 6:24군간에 유의한 차이는 없었다.
방법2.
추출1) Genomic DNA군 군 군에서 각각1 , 2 , 3 10 cc의 전혈을 채혈한 뒤 QIAmp를 이용DNA Blood Midi Kit (Qiagen, Valencia, CA, U.S.A.)하여 를 추출하였다DNA .
중합효소 연쇄 반응2) (Polymerase chain reaction, PCR)
AccuPower HotStart PCR PreMix (Bioneer, Daejeon, Korea)를 이용하여 을 시행하였다 추출된 는 의 반PCR . DNA 20 lμ응액에서 PTC-200 Peltier Thermal cycler (MJ research, San를 이용하여 증폭시켰으며 그 성분은 다음Francisco, USA)과 같다 의 의. 20 ng DNA, 1 M specific primer mix, 1 unitμ의 완충액 의 의 조건은1×PCR , 250 M dNTP. PCR Perreyμ등10이 기술한 방법을 참조하여 에서 분간 초기 열95 15℃활성화 과정을 거친 후 초 초 초를95 15 , 65 50 , 72 40℃ ℃ ℃회 반복한 후 초 초 초를 회10 95 20 , 59 50 , 72 50 20℃ ℃ ℃반복하였으며 의 경우에는 마지막 반복 횟수를 회TNF- 15α로 하였다 증폭된 생성물은 의. 0.5 mg/ml ethidium bromide를 포함한 에서 전기 영동하여 분석하였다2% agarose gel .시발체의 염기 서열은 과 같다Table 1 .
통계3)세 군에서 대립 유전자 및 유전자형의 빈도를 구하여나 를 통하여 비교하였다chi-square test Fisher's exact test . P값이 미만일 때 통계적으로 유의하다고 보았다0.05 .
결 과
의 중합효소 연쇄반응 결과는TNF- , IL-10, TGF- 1 Fig.α β과 같다1 .
Primer Sequences
TNF- (-308)α Generic primer (antisense) 5'-tctcggtttcttctccatcg-3'
Primer G (sense) 5'-ataggttttgaggggcatgg-3'
Primer A (sense) 5'-aataggttttgaggggcatga-3'
IL-10 (-1082) Generic primer (antisense) 5'-cagtgccaactgagaatttgg-3'
Primer G (sense) 5'-ctactaaggcttctttgggag-3'
Primer A (sense) 5'-actactaaggcttctttgggaa-3'
TGF- 1 (codon10)β Generic primer (sense) 5'-tccgtgggatactgagacac-3'
Primer C (antisense) 5'-gcagcggtagcagcagcg-3'
Primer T (antisense) 5'-agcagcggtagcagcagca-3'
Table 1. Primer Sequences
TNF- -308α IL-10 -1082 TGF- 1 869β ＋
allele % allele % allele %
PI-IBS A 3.8 G 19.2 T 37.5
(N=13) G 96.2 A 80.8 C 62.5
Non PI-IBS A 3.0 G 5.9 T 37.5
(N=17) G 97.0 A 94.1 C 62.5
Normal A 12.5 G 2.5 T 60
(N=20) G 87.5 A 97.5 C 40
p=0.318 p=0.063 p=0.093
PI-IBS, Post infectious irritable bowel syndrome.
Table 2. Allele Frequencies
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(A) (B)
Fig. 1. (A) Polymorphisms in the gene for the TNF- , -308G/A Size markerα
(100bp ladder), Internal control (429bp), TNF- -308GA genotype (184bp) (B)α
Polymorphisms in the gene for the IL-10, -1082G/A Size marker (100bp ladder),
Internal control (429bp), IL-10, -1082GA genotype (258bp) (C) Polymorphisms in
the gene for the TGF- (codon 10). Size marker (100bp ladder), Internal controlβ
(429bp), TGF- 1, 869CT genotype (241bp).β ＋(C)
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1. TNF-αα
위치의 대립 유전자 와 및 유전자형의 빈도는-308 A G 1군 군 및 군정상 대조군 세 군간에(PI-IBS), 2 (non PI-IBS) 3 ( ),유의한 차이가 없었다(Table 2, 3).
2. IL-10
세 군간에 위치 대립 유전자 와 의 빈도 및 유-1082 G A전자형의 빈도는 유의한 차이는 보이지 않았고(Table 2. 3),군과 군 군과 군을 각각 비교하였을 경우에도 차이가1 2 , 1 3없었다 또한 다생산 유전자형 과 그 이외의 그룹. (-1082GG)으로 나누어 군과 군 군과 군을 각(-1082GA, -1082AA) 1 2 , 1 3각 비교하였을 경우에도 유의한 차이는 없었다.
3. TGF- 1ββ
위치의 대립 유전자 와 의 빈도 및 유전자형의869 T C＋빈도는 세 군간에 유의한 차이를 보이지 않았으나 의IBS아형별로 세분하였을때 유전자 의 빈도는 변비 우세형T ,설사 우세형 변비 설사 교대형에서 각각, , 37.5%, 66.7%,로 설사 우세형이 변비 설사 교대형에 비하여 대립20.0% ,유전자 의 빈도가 높은 경향을 보였다T (p=0.062).
고 찰
의 발생 기전은 명확하게 밝혀져 있지 않으나 최근IBS에 급성 염증 즉 장염후 발생한 과민성 장 증후군의 인과,
관계에 대한 여러개의 전향적 연구가 발표되었다.3,11-13 이들 보고에 의하면 의 발생율은 약 에 이르고PI-IBS 7-31%주로 설사 우세형이 흔하였다 그 위험 요인은 장염의 심.한 정도 및 기간이며 그 외에 논란의 여지는 있으나 정신적 요인 여성 성별 및 유당 불내성 등이 관여한다고 하였,다 년 와 등. 1960 Hiatt Katz 14은 수술 후에 얻어진 대장 전층 조직에서 비만 세포의 수가 외근육층(muscularis externa)에 증가되어 있음을 보고하였고 다른 연구자들15은 대장 점막 조직의 고유층에 면역 세포수가 증가했다고 보고하였다 염증 반응이 일어나면 비만 세포 대식 세포 및 림프. , T구 등의 면역 세포 뿐 아니라 장관 내분비세포 특히 세로,토닌을 포함하는 장크롬친화성 세포의 증가를 관찰할 수있다.16-19 등Weston 20은 환자의 회장 말단부에 강력한IBS염증 및 면역 매개 물질을 분비하여 신경 및 근육 운동을변화시키는 비만 세포의 수가 증가되어 있음을 보고하였다 급성 염증 반응에 의해 상피 보호막이 파괴되고 장관.내에 광범위하게 분포하고 있는 신경 조직인 장근 신경총과 점막하 신경총을 손상시켜 장관의 투과성 흡수 및 분,비 감각 및 운동 기능 등에 이상을 초래하여 가 발생, IBS할 것이라고 생각된다 염증 반응에는 여러가지 사이토카.인의 균형이 중요한 역할을 한다 사이토카인의 생산은 유.전자형에 의해 결정되며 많은 연구자들이 사이토카인 유전자들의 다형성을 보고하였다.6-8,21 는 강력한 친염증성TNF-α사이토카인으로 잘 알려진 유전자 다형성 부위는 촉진자위치의 로 특히 위치의 잔기-869C/A, -308G/A -308 guanine
TNF- -308α IL-10 -1082 TGF- 1 869β ＋
genotype % genotype % genotype %
PI-IBS AA 0 GG 15.4 TT 8.3
(N=13) AG 7.7 GA 7.7 TC 58.4
GG 92.3 AA 76.9 CC 33.3
Non PI-IBS AA 0 GG 0 TT 12.5
(N=17) AG 5.9 GA 11.8 TC 50.0
GG 94.1 AA 88.2 CC 37.5
Normal AA 6.3 GG 0 TT 40
(N=20) AG 12.5 GA 5 TC 40
GG 81.3 AA 95 CC 20
p=0.814 p=0.243 p=0.200
PI-IBS, Post infectious irritable bowel syndrome.
Table 3. Genotype Frequencies
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가 으로 대치될 경우 생산이 증가된다는 보고가 있arginine다.6 은 대표적인 항염증성 사이토카인으로 유전자는IL-10염색체 에 위치하는데 촉진자 위치에 적1q31-32 (promotor)어도 개의 이 보고되23 single nucleotide polymorphism (SNP)어있으며,21 여러 가지 질병과 관련되어 가장 많이 연구된부분은 전사 시작 부위로부터 방향 위5 -1082, -819, -592′치이다 유전자형에 따라 생산의 차이를 보이는데 위. -1082치 대립 유전자 가 대립 유전자 에 비G (guanine) A (arginine)해 많은 양의 을 생산한다IL-10 .7은 많은 세포의 증식과 분화를 조절하는 다기능TGF- 1β사이토카인으로 콜라겐과 기질 단백질 생산에 관여하며 특히 섬유화에 중요한 역할을 한다 의 생산과 관련하. TGF- 1β여 이식된 폐의 거부 반응에 대한 연구에서 codon 10,
leucine proline ( 869, T C), codon 25, arginine proline→ ＋ → →의 다형성 중 가 으로 대치될( 915, G C) codon 25 proline＋ →경우 생산량이 감소하였고 에 잔기가 존재codon 10 leucine할 경우 이식폐의 섬유화가 현저히 증가하여 아직 확인된바 없으나 의 대립 유전자가 다생산 대립 유전codon 10 T자일 가능성이 높다.8등Gonsalkorale 9은 와 염증과의 연관성을 고려할 때IBS개인마다 항염증성 친염증성 사이토카인을 생산하는 유전,자형의 차이가 있을 것이라고 가정하여 명의 환자230 IBS군과 정상인에서 과 의 유전자형을 분석하여IL-10 TGF- 1β비교한 결과 환자군에서 의 다생산 대립 유전자IL-10및 유전자형 이 저생산 대립 유전자(-1082G) (-1082GG)및 나머지 유전자형 에 비해 감소(-1082A) (-1082AA or GA)되어 있고 의 과 의 대립 유전자TGF- 1 codon 10 codon 25β및 유전자형은 유의한 차이가 없었다고 보고하였다 그런.데 이들 연구의 대상 환자들은 과거 장염 병력 등의 기술,이 없는 이질적인 집단이었기 때문에 본 연구에서는 대상을 이질 감염 후 발병한 환자군 군과 무증상PI-IBS (1 ) non군 군 그리고 정상 대조군 군으로 환자군을 국한PI-IBS (2 ), (3 )하여 의 의 의TNF- -308G/A, IL-10 -1082G/A, TGF- 1α β ＋세가지 사이토카인의 대립 유전자와 유869T/C, codon 10,전자형을 비교한 결과 세 군 사이에 어떠한 통계적 유의성도 확인할 수 없었다 한편 본 연구에서 위치의. IL-10, -1082와 대립 유전자는 환자군에서G A PI-IBS 19.2%:80.8%, non군에서 로 등PI-IBS 5.9%:94.1% Gonsalkorale 9이 보고한 48%:보다 대립 유전자의 빈도가 월등히52%, 52%:48% -1082A높았고 역시 와 중 양 군 모두TGF- 1 869T 869Cβ ＋ ＋ ＋가 많았다 또한 는 와 를 비교했을869C . TNF- -308G -308Aα
때 환자군에서 군에서PI-IBS 96.2%:3.8%, non PI-IBS로 가 많았다 와 대립 유전자의97%:3% -308G . TNF- IL-10α빈도는 김 등22이 보고한 한국인 염증성 장질환 환자와 정상군간의 유전자 분석에서도 유사한 빈도를 나타냈다 이.는 인종간의 유전자형 및 대립 유전자 빈도의 차이가 현저한 것으로 생각되고 유전자 수준의 지배를 받는 여러 질환들의 발생과 치료 반응에 상당한 차이를 보일 것으로 예상되나 실질적으로 본 연구진이 조사한 의 발생 빈도PI-IBS 5는 장염 발생 개월후 개월후 로 외국 보고6 10.9%, 12 14.9%와 큰 차이를 보이지는 않았다 이는 염증 반응에 관여하.는 사이토카인은 이 외에도 상당히 많고 사이토카인 수용체 유전자의 다형성 가능성 및 유전자 이외에 염증 반응을일으키는 보체의 양 세포의 이동 및 접착 등 환경적 요인,들이 영향을 미치므로 단순하게 염증성 질환과 항염증 친,염증성 사이토카인 유전자간의 양적인 연관 관계만을 고려하는 것은 다소 무리가 있다 그러나 이미 염증성 장질환.에서 및 재조합anti-TNF antibody IL-10 (recombinant human의 효과가 입증되고 있는 바IL-10) 23,24 앞으로 유전자의 최종 생산물인 단백질 정량 다른 사이토카인 및 사이, SNP,토카인 수용체 유전자형 등에 대한 후속 연구도 필요할 것으로 생각된다 또한 설사 우세형 환자에서 변비 설사. IBS ,교대형 환자와 비교하여 의 대립 유전자의TGF- 1 869Tβ ＋빈도가 약간 높았는데 환자 대다수가 설사 우세형PI-IBS이고25 원인을 구분하지 않고 일반적인 환자를 대상으IBS로 조사했던 등Gonsalkorale 9의 보고에서는 아형과의 연관성을 발견하지 못하였으나 본 연구에서는 변비 설사 교대, ,형이 가장 많아 각 아형과 사이토카인 유전자 빈도와의 연관성은 아직 의견의 일치를 이루지 못하였다.본 연구는 선행 연구에서 조사된 환자가PI-IBS 14.9%,명이므로15 5 다수의 환자를 대상으로 할 수 없는 제한점이있었다 그러나 한국인을 대상으로 및. , TNF- , IL-10 TGF-α β의 유전자 다형성을 조사한 여러 보고들1 22,26,27에서 정상대조군의 대립 유전자 및 유전자형의 빈도는 본 연구의 대조군과 유사한 분포를 보였다 요약하면 장염 후 발생한. ,과민성 장 증후군환자 명과 과민성 장 증후군이 발생하13지 않은 대조군 명 및 정상 대조군 명에서 친염증성17 20사이토카인인 와 항염증성 사이토카인인TNF- IL-10, TGF-α의 유전자 다형성을 조사한 결과 유의한 연관 관계를 보1β이지 않아 인종별 차이는 있겠으나 이들 세 유전자의 다형성이 한국인의 감염후 과민성 장 증후군 발생에는 영향을미치지 않는 것으로 생각된다.
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요 약
목적: 장염은 과민성 장 증후군을 일으키는 다양한 위험인자 중 하나로 감염후 과민성 장 증후군은 약 에 이7-31%른다 이는 염증으로 인한 소화관 내 감각 및 운동 변화에.기인한 것으로 생각되며 염증에 중요한 역할을 하는 사이토카인 유전자의 다형성이 과민성 장 증후군의 발병에 중요한 역할을 할 것으로 추측되는 바 본 연구에서는 친염,증성 사이토카인인 와 항 염Tumor necrosis factor- (TNF- )α α증성 사이토카인인 및Interleukin-10 (IL-10) Transforming의 유전자 다형성과 감염후 과민growth factor- 1 (TGF- 1)β β성 장 증후군의 발생과의 연관성을 밝히고자 하였다. 대상
및 방법: 년 영동세브란스병원에서 발생한 이질 집단2001감염 당시 보고하였던 환자대조군 연구에서 대상으로 한-참가자 중 개월 후 로마 기준 에 합당한 군12 II PI-IBS (1 )환자군 명과 연령 및 성별을 맞추어 이질 감염은 되었으13나 회복 후 장 관련 증상이 발생하지 않았던 non PI-IBS (2군 명 및 정상 대조군 군 명을 선정하였다 참가자) 17 (3 ) 20 .의 전혈을 채취하여 중합효소 연쇄반응을 이용하여 사이토카인 유전자 다형성을 조사하였다. 결과: TNF- , IL-10,α의 대립 유전자 및 유전자형은 세 군간에 유의한TGF- 1β차이를 보이지 않았다 군과 군 군과 군을 각각 비교. 1 2 , 1 3하였을 경우에도 역시 유의한 차이는 없었다. 결론: 인종별차이는 있겠으나 의 유전자 다형성이TNF- , IL-10, TGF- 1α β한국인의 감염후 과민성 장 증후군의 발생에는 영향을 미치지 않는 것으로 생각된다.
색인단어: 과민성 장 증후군 감염후 과민성 장 증후군 사이, ,토카인 유전자 다형성,
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